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論　文　の　内　容　の　要　旨
妊娠高血圧症は，妊娠後期の高血圧とタンパク尿を主症状とし，罹患率は全妊婦の 10％と高頻度であり，
重症化すると，母体においては心肥大を伴う心疾患や重篤な肝障害を伴う全身病態である HELLP 症候群を，
胎児においては子宮内発育遅延（IUGR）を併発し，母子の死亡率を高める。しかしながら，その原因は特
定されておらず有効な治療法も確立していない。これまで妊娠高血圧症の病態発症因子として血圧上昇ホル
モンであるアンジオテンシン II（AngII）の作用増強が示唆されており，妊娠高血圧患者において，AngII の
受容体であるアンジオテンシン 1 型受容体（AT1）のシグナル亢進が確認されている。しかしながら，過剰
な AT1 シグナルと妊娠高血圧症発症との関連やその病態の詳細に関しては不明である。
そこで著者は，妊娠高血圧病態に対する過剰な AT1 シグナルの病態生理学的意義を明らかにすることを
目的として，解析に取り組んだ。ヒトの妊娠高血圧症のモデルマウスとして AngII の過剰産生を病因とした
妊娠高血圧マウスを用いて，過剰な AT1 シグナルのみを抑制するように，病態発症時期に合わせてアンジ
オテンシン受容体拮抗薬（ARB）を持続的に投与し，病態変化を検討した。妊娠高血圧マウスへの ARB 投
与により，妊娠期間を通して血圧値をほぼ正常レベルまで推移させることに成功した。妊娠高血圧マウスで
観察される母体病態として母体体重の増加抑制，胎盤の構造異常が ARB 投与によって正常妊娠レベルまで
に改善した。また，妊娠高血圧マウスの胎仔病態である IUGR や新生仔死亡が ARB 投与により著しく改善
した。この解析から，妊娠高血圧マウスにおける母体病態や胎児病態の発症には過剰な AT1 シグナルがそ
の病因として大きく寄与することを明らかにした。
妊娠時における母体血液量は非妊娠時と比較して約 2 倍となり，心臓に対する負荷は大きい。妊娠高血圧
症においては，各病態により心臓に対するストレスはさらに強まり，心筋肥大や線維化などの心リモデリン
グへと進展し，心臓機能に重篤な影響を及ぼすと考えられる。しかしながら，対象が妊婦・胎児であること
や妊娠時の心疾患を評価する有効なモデル動物がないなどの理由から，妊娠高血圧症における心臓病態につ
いて詳細な解析がなされていない。妊娠高血圧マウスにおける心臓の詳細な病理解析を行うとともに，妊娠
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高血圧マウスへの ARB 投与により心臓に対する過剰な AT1 シグナルの関与を検証した。妊娠高血圧マウス
の心臓は心肥大および心筋細胞の肥大を示し，これらは ARB 投与により大幅に改善した。また，心臓の線
維化や心筋細胞の破壊やアポトーシスの増加，さらに血中の心臓傷害マーカーの上昇が観察され，これらの
病態は ARB 投与により正常妊娠レベルまで改善されることが判明した。これらのことより，妊娠高血圧マ
ウスにおいて，心臓リモデリングが生じていることを明らかとし，その病態発症には過剰な AT1 シグナル
が重要であることが示された。
以上より，著者は妊娠高血圧マウスを用いることで，妊娠高血圧症の病態形成には過剰に活性化された
AT1 シグナルが極めて重要であることを証明した。また，PAH マウスがヒトの HELLP 症候群における病態
モデルとなりうる可能性を示した。さらに，これまで不明だった妊娠高血圧病態としての心臓の詳細な病理
組織学的所見を明らかにした。
審　査　の　結　果　の　要　旨
最近，妊娠高血圧症患者において，AngII の受容体である AT1 のシグナル亢進が確認されている。しかし
ながら，過剰な AT1 シグナルと妊娠高血圧症発症との関連やその病態の詳細に関しては不明である。そこ
で著者は，妊娠高血圧病態に対する過剰な AT1 シグナルの病態生理学的意義を明らかにすることを目的と
して解析を行なった。
妊娠高血圧マウスにおける過剰分の AT1 シグナルを抑え，正常レベルを保持した ARB 投与による解析か
ら，妊娠高血圧症で認められる AT1 シグナルの亢進が母体や胎児の病態発症に大いに寄与することを示唆
する見解を示した。このことは，妊娠高血圧症の病態発症・進展メカニズムを解明する上で，非常に有用な
知見と判断される。また，妊娠高血圧マウスの母体病態としてヒトの HELLP 症候群様の病態を示したこと
から，妊娠高血圧マウスがヒトの HELLP 症候群における病態モデルとなりうる可能性を新たに示した。さ
らに，妊娠高血圧マウスにおける心臓病態を病理組織学的に詳細に解析した結果，心肥大や線維化といった
心リモデリングが生じているほか，心筋細胞の破壊やアポトーシスなどの組織傷害が認められることを示し，
これらの心臓病態は ARB 投与によって改善することを明らかにした。この結果は，今まで解析する手段が
ない理由から研究が困難とされていた妊娠高血圧症と心臓病態について，詳細な所見を得ることができたこ
とは，今後の妊娠高血圧症による心臓病態を詳細に理解するための有益な知見になると期待できる。
よって，著者は博士（学術）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
